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RESUME

La définition des volumes cibles ganglionnaires et/ou muqueux est actuellement non consensuelle dans
le contexte d’adénopathies sans cancer primitif retrouvé. A I'extréme, les volumes sont, soit extensifs
bilatéraux pan-muqueux, soit unilatéraux sélectifs et incluant ou pas la muqueuse oropharyngée seule.
Cette revue expose les recommandations actuelles a la lumiére des modifications de la classification TNM,
du statut tumoral lié au papillomavirus humain et des avancées thérapeutiques. Nous avons réalisé une
revue systématique de la littérature avec les mots clés : lymphadenopathy, head and neck, unknown pri-
mary, et radiation therapy. Il n’existe pas d’étude comparative directe entre irradiation ganglionnaire uni-
ou bilatérale ni pan-muqueuse, muqueuse sélective ou non muqueuse. Les taux d'échec ganglionnaire
controlatéral varient entre 0 et 6 % aprés irradiation unilatérale et 0 et 31 % apreés irradiation bilatérale.
L’émergence d’un cancer primitif muqueux est trés variable, entre 0 et 19,2 % selon les études. La pré-
sentation histoclinique initiale et le statut tumoral lié au papillomavirus humain sont trés importants
dans la sélection des volumes cibles muqueux. Une radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité est recommandée pour limiter la toxicité. Les traitements systémiques ont les mémes indi-
cations que les cancers de la téte et du cou de site primitif identifié. Les échecs ne semblent pas plus
fréquents en cas d’irradiation unilatérale ganglionnaire, mais des études comparatives sont nécessaires.
Le statut tumoral lié au papillomavirus humain est a rechercher et intégrer dans la stratégie thérapeutique

et les changements de pratiques induits par la nouvelle classification TNM devront étre évalués.
© 2018 Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.

ABSTRACT

The definition of nodal and/or mucosal target volumes for radiation therapy for lymphadenopathies
of unknown primary is controversial. Target volumes may include all nodal areas bilaterraly and be
pan-mucosal or unilateral, selective, including the sole oropharyngeal mucosa. This review presents cur-
rent recommendations in light of changes in the TNM classification, Human papillomavirus status and
therapeutic advances. We conducted a systematic review of the literature with the following keywords:

1278-3218/© 2018 Société frangaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

cancer primitif retrouvé :

Pour citer cet article : Troussier I, et al. Evolutions dans la prise en charge des métastases ganglionnaires cervicales sans
doses et volumes cibles de la radiothérapie avec modulation d’intensité. Cancer Radiother (2017),
https://doi.org/10.1016/j.canrad.2017.10.008



https://doi.org/10.1016/j.canrad.2017.10.008
https://doi.org/10.1016/j.canrad.2017.10.008
http://www.sciencedirect.com/science/journal/12783218
mailto:jthariat@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.canrad.2017.10.008

G Model
CANRAD-3726; No.of Pages9

2 I. Troussier et al. / Cancer/Radiothérapie xxx (2017) XXx—xXX

Neck dissection
Antineoplasic agent
Radiotherapy

lymphadenopathy; head and neck; unknown primary and radiation therapy. There are no direct compa-
rative studies between unilateral or bilateral nodal irradiation or pan-mucosal and selective mucosal
irradiation. Contralateral lymph node failure rates range from 0 to 6% after unilateral nodal irradiation

and 0 and 31% after bilateral irradiation. Occurrence of a mucosal primary varies between 0 and 19.2%. Ini-
tial clinical presentation and Human papillomavirus status are critical to define mucosal target volumes.
Intensity-modulated radiotherapy is recommended (rather than three-dimensional irradiation) to avoid
toxicities. Systemic treatments have similar indications as for identified primary head and neck can-
cers. Failures do not appear superior in case of unilateral nodal irradiation but comparative studies are
warranted due to major biases hampering direct comparisons. Human papillomavirus status should be
incorporated into the therapeutic strategy and practice-changing TNM staging changes will need to be

evaluated.

© 2018 Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Published by Elsevier Masson SAS. All

rights reserved.

1. Introduction

Les métastases ganglionnaires cervicales sans cancer primitif
retrouvé correspondent majoritairement a des carcinomes épider-
moides ou a des carcinomes indifférenciés [1,2], et représentent 3 %
des cancers de la téte et du cou. Les stades de la huitiéme classifica-
tion de I'Union internationale contre le cancer (UICC) TNM, éditée
en 2016, prennent en compte des changements épidémiologiques
tels que le statut tumoral lié au papillomavirus humain onco-
génique et des changements histopronostiques avec, désormais,
une distinction la prise en compte d’'une rupture ganglionnaire
extracapsulaire. Ces modifications ont des implications thérapeu-
tiques en termes de d’'ntensité de dose et de volumes cibles de la
(chimio)radiothérapie. Dans ce contexte, les métastases ganglion-
naires cervicales sans cancer primitif retrouvé posent le probléme
de la prise en charge thérapeutique. En particulier, les modali-
tés et volumes d’irradiation ganglionnaire et muqueuse ne sont
pas actuellement consensuelles et les évolutions réalisées ces der-
niéres années pour les cancers liés papillomavirus humain (HPV)
concernent également les adénopathies cervicales sans cancer pri-
mitif retrouvé. En revanche, une fois les volumes cibles définis, la
description anatomoscanographique en coupes axiales de Grégoire
et al. est un outil adapté pour la radiothérapie des adénopathies
sans porte d’entrée retrouvée [3-5].

La présente revue de la littérature discute des modalités
d’irradiation adjuvante ou exclusive locorégionale. Les traitements
systémiques associés, la séquence thérapeutique, les doses et les
volumes cibles de la radiothérapie.

2. Modalités d’irradiation

Une radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité (RCMI) est désormais la technique de référence
d’irradiation des néoplasies de la région cervicofaciale. Si I'efficacité
d’une radiothérapie conformationnelle en trois dimensions et celle
d’'une RCMI sont similaires [6,7], cette derniére apporte un bénéfice
clinique net en diminuant significativement la toxicité tardive [8].
En effet, la RCMI permet une meilleure épargne fonctionnelle des
organes a risque tels que les grandes parotides, notamment la
glande parotide controlatérale, les glandes sous-maxillaires, les
muscles constricteurs du pharynx ou le larynx, la cavité buccale,
I'oreille interne, moyenne et les articulations temporomandibu-
laires [7]. Ce bénéfice se traduit par I'amélioration de la qualité
de vie des patients avec une diminution des effets secondaires
attendus a moyen et long termes telles que xérostomie, dysphagie
et dysphonie [9].

La scanographie de simulation comporte une injection de pro-
duit de contraste iodé en I'absence de contre-indication afin de
mieux visualiser les vaisseaux jugulaires, les volumes cibles et les
organes a risque nécessaires a la délinéation. Un recalage et une

fusion avec la scanographie dosimétrique des imageries préopéra-
toires (TEP-scanographie au 18-FDG et IRM) sont aussi utiles a la
délinéation [7].

3. Radiothérapie et/ou radiothérapie associée a une
chimiothérapie postopératoire

Une radiothérapie adjuvante est proposée selon les résultats
d’anatomopathologie définitifs du curage ganglionnaire. Celle-ci
doit étre réalisée de six a huit semaines aprés I'opération. Le stade N
avec le nombre de ganglions envahis, la taille des ganglions patho-
logiques, la présence de rupture capsulaire, la présence d’emboles
vasculaires, les engainements périnerveux, I'infection par le papil-
lomavirus humain et le virus d’Epstein Barr (EBV) sont des éléments
décisionnels pour la suite de la prise en charge. Une radiothéra-
pie sera associée a une chimiothérapie de potentialisation en cas
d’emboles vasculaires, de rupture capsulaire et d’'un stade ganglion-
naire avancé TON2b, N2c ou TON3. Une technique de RCMI est alors
a privilégier [7,10,11].

4. Doses et volumes cibles en radiothérapie postopératoire

La dose totale est de 60 a 66 Gy (2 Gy par fraction), une frac-
tion par jour, 5jours par semaine sur 6 a 6,5 semaines dans les
volumes cibles prévisionnels a haut risque (berges atteintes ou
marges insuffisantes ou territoires initiaux des adénopathies en
rupture capsulaire). Le volume ganglionnaire prévisionnel a bas
risque et 'oropharynx homolatéral sont traités a une dose totale de
50 a 54 Gy en fractionnement classique selon un protocole séquen-
tiel ou plus classiquement avec un boost intégré avec une dose par
fraction d’au moins 1,6 Gy. Les niveaux ganglionnaires controlaté-
raux non atteints II, IIl et IV sont, soit non traités, soit considérés
a bas risque et traités a la dose totale de 50 a 54Gy (Fig. 1).
Les niveaux adjacents a ceux atteints et intermédiaires entre les
niveaux a bas risque et ceux a haut risque peuvent étre traités a
un niveau de dose intermédiaire, de I'ordre de 59 a 63 Gy. Cette
irradiation comportant plusieurs niveaux de risque traités simul-
tanément peut étre réalisée en mode séquentiel, auquel cas seuls
les niveaux de risque élevés sont encore irradiés dans les deux der-
niéres semaines d’irradiation. Plus classiquement actuellement, la
dose est délivrée selon une technique de RCMI en complément de
dose simultané intégré dit boost intégré (simultaneous integrated
boost, SIB) avec 33 fractions de 2 Gy dans les volumes cibles a haut
risque et 33 fractions de 1,6 Gy dans les volumes a bas risque selon
les recommandations du National Comprehensive Cancer Network
(NCCN Guidelines: Occult primary). Un complément de dose peut
étre délivré jusqu’ a une dose de I'ordre de 70 Gy en cas de reli-
quat ganglionnaire R2 ou d’adénopathie en place selon le méme
raisonnement.
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Fig. 1. Radiothérapie des tumeurs de la téte et du cou ; a, b : coupes préopératoires montrant la localisation initiale en niveau II d'une adénopathie de 3,5cm en (fléche
rouge) ; a : tomographie par émission de positons (TEP) ; b : scanographie ; c-k : exemples de coupes axiales postopératoires de scanographie dosimétrique d'un patient
TON2a en rupture capsulaire, gradient de dose entre 47,5 Gy (95 % de 50 Gy) et 62,7 (95 % de 66 Gy), volume tumoral macroscopique préopératoire délinéé en rouge, volume

cible anatomoclinique 66 et 50 Gy délinéé en rose.

5. Radiothérapie et chimioradiothérapie exclusive

Comme cela est souvent réalisé aux Etats-Unis (et excep-
tionnellement en France) des prélévements peuvent étre faits
par cytoponction a l'aiguille fine échoguidée et analysés pour
I’anatomopathologie et les statuts de 'HPV et de I'EBV; il est ainsi

possible de proposer une radiothérapie associée a une chimiothé-
rapie concomitante sans recours a la chirurgie. Une RCMI est alors a
privilégier [7,10,11]. Balaker et al. ont réalisé une revue rétrospec-
tive des données extraites de 18 études portant sur 1726 patients
pris en charge, soit par chirurgie premiére suivie de radiothé-
rapie ou chimioradiothérapie postopératoire (en cas de rupture

https://doi.org/10.1016/j.canrad.2017.10.008
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capsulaire), soit par radiothérapie et chimiothérapie exclusives
[12]. Le taux de survie a cinq ans pour I'’ensemble des patients
était de 48,6 %, le stade TNM ganglionnaire était un facteur pro-
nostique indépendant majeur. En revanche, aucune différence de
survie globale n’a été statistiquement démontrée entre les popu-
lations de patients en fonction du type de traitement. Le taux de
survie globale a cinq ans des patients traités par chirurgie premiére
suivie de radiothérapie ou de chimioradiothérapie était de 52,4 %
tandis que celui des patients pris en charge par radiothérapie ou
chimioradiothérapie premiére était de 46,6 % (p=0,55).

6. Doses et volumes cibles

La dose totale en radiothérapie ou chimioradiothérapie exclu-
sive est de 70 Gy (2 Gy par fraction), une fraction par jour du lundi
au vendredi sur sept semaines dans les volumes cibles anatomo-
cliniques a haut risque (volume tumoral macroscopique avec une
marge de 5 a 10 mm selon I'imagerie, volume tumoral macrosco-
pique avec une marge de 10 mm de muscle sain si I'adénopathie
est proche ou au contact de celui-ci). Le volume anatomoclinique
a risque intermédiaire correspond au niveau ganglionnaire de
I'adénopathie et les niveaux voisins sur 3 cm environ. Celui-ci est
optionnel, avec une prescription de dose de 59 a 63 Gy. Le volume
anatomoclinique a bas risque comprend I'oropharynx et hypopha-
rynx homolatéraux ou en totalité et les niveaux ganglionnaires
adjacents a ceux atteints (I, III, IV avec ou sans Ib et V) et plus ou
moins ceux controlatéraux (II, Il avec ou sans IV) selon le contexte
clinique avec une dose de prescription de 50 a 54 Gy en fractionne-
ment classique.

En complément de dose simultané intégré sur sept semaines,
il est par exemple délivré 35 fractions de 2 Gy dans les volumes
cibles a haut risque, 35 fractions de 1,8 Gy dans les volumes a
risque intermédiaire et 35 fractions de 1,6 Gy dans les volumes a
bas risque selon les recommandations du NCCN (NCCN Guidelines:
occult primary) [13].

Dans ce méme contexte d'adénopathies non résécables, une chi-
miothérapie d’induction de type taxane, cisplatine, fluoro-uracile
peut étre proposée. Dans les cas d’envahissement ganglion-
naire massif de stade N3 non résécable ou de maladie agressive
d’évolution rapide pour permettre une réduction de la taille des
lésions avant la chimioradiothérapie. Historiquement introduite
pour améliorer la préservation laryngée, le bénéfice en termes de
survie globale ou de survie sans récidive de cette chimiothéra-
pie d’induction n’a pas été démontré prospectivement dans cette
situation clinique [14,15]. Il existe cependant dans I’essai 2007-02,
un bénéfice de survie sans métastase [16]. Une étude ancillaire
en fonction du statut tumoral lié au papillomavirus humain est
en cours dans I'essai du Groupe d’oncologie radiothérapie téte et
cou (Gortec) 2007-02. Il peut, en effet, exister une chimiosensi-
bilité différente liée plus ou moins directement a I'infection par
I’'HPV, avec des réponses plus favorables a la chimiothérapie [17].
Lorsqu’une induction est discutée et que la probabilité de réséca-
bilité secondaire est faible, il est important d’anticiper la toxicité
de cette chimiothérapie d’induction, qui compromet dans 50 % des
cas la réalisation d’'une chimioradiothérapie optimale [18,19].

7. Traitements systémiques associés a la radiothérapie
postopératoire ou exclusive

La chimiothérapie concomitante de référence, appelée « schéma
de Al Sarraf », est associée a la radiothérapie exclusive ou adju-
vante [20]. Elle comporte du cisplatine, 100 mg/m? en trois cycles a
trois semaines d’intervalle en absence de contre-indication rénale
otologique et générale.

En cas de contre-indication rénale au cisplatine, une chi-
miothérapie par I'association de carboplatine (70 mg/m?) et de
5-fluroro-uracile (600 mg/m?2)(j1 a j4 en perfusion continue), intra-
veineuse, j1, j22 et j43, appelée « schéma Arcoro », peut étre
proposée en premiére alternative pour des patients en bon état
général avec un indice de performance de 0 a 1 et sans toxicité oto-
logique [21]. Une chimiothérapie par carboplatine avec une aire
sous la courbe (AUC) de 5 a été proposée comme une autre alterna-
tive, mais le niveau de preuve est faible, en cas d’adénopathie(s) en
place [22]. [Elle n’est pas a recommander en situation adjuvante,
compte tenu de sa non-supériorité par rapport a une irradiation
exclusive [22]. Quant a 'administration hebdomadaire de cispla-
tine, sur la base des données de phase III de '’American Society of
Medical Oncology (ASCO) de 2017 (malgré des limites méthodolo-
giques dans ces deux essais liées au schémas de cisplatine comparés
non standard), il n’y pas d’élément de preuve de I'utiliser en rem-
placement d'une cure toutes les trois semaines, ni en termes de
toxicité, ni en termes de contrdle locorégional [23].

Finalement, en cas d’hypoacousie, ou d’insuffisance rénale chez
un patient avec un indice de performance de 2, une thérapie molé-
culaire ciblée telle que I'administration de cétuximab par voie
intraveineuse (dose de charge 400 mg/m2, puis 250 mg/m?2 par
semaine) peut étre une option en cas de chimioradiothérapie exclu-
sive ou de reliquat ganglionnaire macroscopique aprés curage [24].
Il est a noter que le schéma Arcoro peut étre jugé contraignant en
termes de jours d’hospitalisation. Dans ce contexte, un traitement
par cétuximab est également une alternative possible. En revanche,
I'utilisation du cétuximab en situation postopératoire sans reliquat
macroscopique n’est actuellement pas validée selon le NCCN (NCCN
Guidelines : Occult primary 02.2017).

8. Volumes cibles ganglionnaires cervicaux unilatéraux ou
bilatéraux

Cette question nécessite d’évaluer la probabilité de rechute
ganglionnaire controlatérale en cas d’irradiation unilatérale ou a
I'inverse d’évaluer la morbidité d’une irradiation bilatérale.

Dans la plupart des séries rétrospectives impliquant une radio-
thérapie cervicale sans cancer primitif retrouvé, adjuvante ou
exclusive, une minorité de patients a recu une radiothérapie dans
des volumes cibles unilatéraux en comparaison a la large majorité
traitée dans des volumes cibles bilatéraux. Les niveaux ganglion-
naires traités sont généralement les régions II, Ill et IV. Les niveaux
adjacents aux niveaux ganglionnaires atteints sont traités a dose
prophylactique. Les niveaux Ib et V peuvent étre épargnés ou
inclus dans le volume cible en fonction de la localisation du ou
des ganglions envahis. En revanche, I'espace rétrostyloidien ipsi-
latéral et les ganglions rétropharyngiens, récemment qualifiés de
niveau VII, ne sont pas inclus dans les volumes cibles excepté,
sauf si un site primitif occulte est suspecté dans le cavum ou la
paroi pharyngée postérieure ou latérale ou si le ganglion patho-
logique est a proximité. Plusieurs études rétrospectives avec une
radiothérapie cervicale unilatérale ont montré que la récidive gan-
glionnaire cervicale controlatérale était rare, estimée a 2 a 10 %
des cas (Tableau 1). Les études avec I'irradiation cervicale bilatérale
ont retrouvé des taux de rechute cervicale controlatérale estimés
a2 a5 % (Tableau 2). Aucune étude prospective randomisée n’a
pu comparer les deux stratégies thérapeutiques, sauf une arrétée
précocement par défaut d’inclusions [1,25-30].

En I'absence d’étude comparative directe et de biais liés a la
sélection des populations, il parait difficile de privilégier une stra-
tégie uni- ou bilatérale en particulier. Néanmoins, compte tenude la
toxicité des irradiations attendues et de chiffres d’émergence gan-
glionnaire controlatérale de méme ordre (Tableaux 1 et 2) ; une
stratégie unilatérale semble pouvoir étre proposé,e sous réserve
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Tableau 1
Résultats carcinologiques aprés une radiothérapie ganglionnaire cervicale unilatérale des adénopathies cervicales de type carcinomes épidermoide ou indifférencié de cancer primitif inconnu.

Etude Radiothérapie Années Chimioradiothérapie Curage Radiothérapie Emergence tumorale  Récidive ganglionnaire Récidive ganglionnaire  Survie a
ganglionnaire cervicale (%) ganglionnaire ganglionnaire cervicale =~ muqueuse (%) cervicale homolatérale cervicale controlatérale 5 ans (%)
unilatérale cervical (%) bilatérale exclusive (%) (%) (%)

Oropharynx Autres

Weir et al. [30] 85/144 1970-1986 0 0 100 7 46 3 40

Reddy et Marks [25] 16/52 1974-1989 0 60 40 44 19 44 47

Grauetal. [1] 26/352 1975-1995 0 15 85 4 8 Rechute locorégionale, 31 4 22

Sinnathamby et al. [28]  48/63 1983-1992 0 39 61 6 6 29 4 -

Fakhrian et al. [52] 17/65 1988-2009 0 65 35 24 0 6 44

Perkins et al. [26] 21/46 1989-2008 22 100 0 0 1 5 75

Ligey et al. [53] 59/95 1990-2007 37/95 79/95 - 2 5 12 10 22

Hosni et al. [54] 15/61 2005-2013 36 58 42 7 0 0 0 -

Janssen et al. [64] 15/28 2006-2012 71 73 17 0 0 0 0 76°

3 Survie globale a 3 ans.
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Tableau 2
Résultats carcinologiques apres la radiothérapie ganglionnaire cervicale bilatérale d’adénopathies cervicales de type carcinome épidermoide ou indifférencié, de cancer primitif inconnu.

Etude Radiothérapie Années Chimioradiothérapie = Curage Radiothérapie Emergence tumorale Récidive Récidive Survie a
ganglionnaire (%) ganglion- ganglionnaire mugqueuse (%) ganglionnaire ganglionnaire 5 ans (%)
cervicale naire cervicale bilatérale cervical cervical
bilatérale cervical (%) exclusive (%) homolatéral controlatéral

Oropharynx Autres

Wallace et al. [36] 179 1964-2006 5 61 39 8 Rechute locorégionale, 19 52

Colletier et al. [33] 136 1968-1992 0 71 28 10 8 1 74

Weir et al. [30] 59/144 1970-1986 0 0 100 2 - - 50

Reddy et Marks [25] 36/52 1974-1989 0 63 37 19 31 14 53

Grauetal. [1] 224/352 1975-1995 0 9 61 3 5 Rechute locorégionale, 48 2 34

Medini et al. [65] 24 1976-1992 - - - 4 4 Rechute locorégionale, 8 -

Fakhrian et al. [52] 48/65 1988-2009 40 % 83 17 8 4 Rechute locorégionale, 17 49

Perkins et al. [26] 25/46 1989-2008 28 76 24 4 0 0 0 75

Ligey et al. [53] 36/95 1990-2007 37/95 79/95 - 0 2 19 0 23

Keller et al. [55] 35 1990-2010 11 89 11 3 0 0 0 77

Demiroz et al. [61] 41 1994-2009 61 54 46 5 0 6 0 85¢

Cuaron et al. [34] 85 1995-2012 49 66 34 0 1 8 5 75

Frank et al. [31] 52 1998-2005 12 83 17 2 0 4 2 89

Mourad et al. [37] 68 1998-2010 56 44 56 0 2 3 0 100°

Klem et al. [56] 21 2000-2005 67 62 38 0 0 14 0 85

Chen et al. [32] 60 2001-2009 53 70 30 0 3 5 2 89

Shoushtari et al. [63] 27 2002-2008 44 74 26 0 0 Rechute locorégionale, 11 71

Madani et al. [6] 23 2003-2006 13 83 17 0 0 4 0 75°

Sher et al. [35] 24 2004-2009 100 25 75 0 0 0 0 92?

Villeneuve et al. [63] 25 2005-2008 72 8 92 0 0 0 0 100°

Hosni et al. [54] 15/61 2005-2013 42 58 0 0 Rechute locorégionale, 33 -

Janssen et al. [64] 13/28 2006-2012 71 69 31 0 0 0 0 76°

Richard et al. [62] 36 2007-2012 42 92 8 3 0 6 0 81°

3 Survie globale a 2 ans.
b Survie globale a 3 ans.
¢ Survie globale a 4 ans.
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Tableau 3
Résurgence a 5 ans de la maladie traitée lors de la surveillance de patients atteints de cancer de la téte et du cou classé TO N + MO.
Etude Années Nombre HPV + Emergence de Oropharynx Hypopharynx Nasopharynx Cavité Larynx (%)
(%) cancer primitif (%) (%) (%) buccale (%)
(%)

Wallace et al. [36] 1964-2006 179 - 73 0 0 0,5 5 1,8
Colletier et al. [33] 1968-1992 136 - 10,3 1,5 2,2 1,5 4,4 0,7
Weir et al. [30] 1970-1986 144 - 4,8 2 0,7 0,7 0 1,4
Reddy et Marks [25] 1974-1989 52 - 19,2 11,5 0 5,8 1,9 0
Grauetal. [1] 1975-1995 277 - 9,6 5 1,1 0,7 1,4 1,4
Medini et al. [65] 1976-1992 24 - 8,4 4,2 0 4,2 0 0
Sinnathamby et al. [28] 1983-1992 69 - 13 2,9 2,9 2,9 4,3 0
Mistry et al. [57] 1989-1994 89 - 12,2 6,7 2,2 0 1,1 2,2
Fakhrian et al. [52] 1988-2009 65 - 9,1 6,1 1,5 0 1,5 0
Perkins et al. [26] 1989-2008 46 47 6,3 2,2 2,2 0 0 2,2
Ligey et al. [53] 1990-2007 95 - 9,5 3,2 3,2 1 2,1 0
Keller et al. [55] 1990-2010 35 74 3 3 0 0 0 0
Demiroz et al. [61] 1994-2009 41 24 5 5 0 0 0 0
Cuaron et al. [34] 1995-2012 85 17 1,2 0 0 0 1,2 0
Frank et al. [31] 1998-2005 52 - 4 4 0 0 0 0
Mourad et al. [37] 1998-2010 68 - 1,5 0 1,5 0 0 0
Klem et al. [56] 2000-2005 21 - 0 0 0 0 0 0
Chen et al. [32] 2001-2009 60 - 33 0 1,7 0 1,7 0
Graboyes et al. [58] 2001-2012 7 100 14 0 14 0 0 0
Shoushtari et al. [63] 2002-2008 27 - 0 0 0 0 0 0
Madani et al. [6] 2003-2006 18 - 11,1 0 0 5,5 5,5 0
Sher et al. [35] 2004-2009 24 29 0 0 0 0 0 0
Villeneuve et al. [63] 2005-2008 25 - 0 0 0 0 0 0
Hosni et al. [54] 2005-2013 61 62 2 2 0 0 0 0
Janssen et al. [64] 2006-2012 28 - 0 0 0 0 0 0
Richard et al. [62] 2007-2012 36 69 3 3 0 0 0 0

HPV+ : infection par le papillomavirus humain.

que soient bien intégrés dans la décision tous les critéres histopro-
nostiques.

9. Volumes cibles muqueux

Une localisation dans les deux tiers supérieurs du cou doit faire
rechercher un cancer primitif au niveau des muqueuses des voies
aérodigestives supérieures : le plus souvent dans I'oropharynx,
mais doit également faire évoquer des localisations dans le larynx,
I’hypopharynx ou le nasopharynx. Une localisation sous mandibu-
laire ou sous-mentale fait souvent rechercher une localisation dans
la cavité buccale. Une localisation cervicale postérieure fait recher-
cher en particulier un cancer primitif au niveau du nasopharynx.
L'oropharynx homolatéral et I'hypopharynx homolatéral sont les
mugqueuses ou I'on retrouve le plus fréquemment une résurgence
d’'un cancer primitif préalablement infraclinique/microscopique,
chez 3 a 8 % des patients (Tableau 3). Par conséquent, I'oropharynx,
voire ’hypopharynx homolatéral, sont a intégrer dans le volume
cible prophylactique de faible risque (50 a 54Gy). Cette dose
prophylactique est préconisée en cas d’absence de 1ésion macro-
scopique retrouvée et permet de traiter les potentielles lésions
subcliniques au niveau des muqueuses suspectes. En raison du pro-
nostic de ce type de tumeur et de la faible incidence des cancers
primitifs métachrones aprés une radiothérapie a dose prophylac-
tique, les bénéfices d'une intensification de la dose (60 a 66 Gy)
appliquée a I'oropharynx seraient infimes au vu des effets secon-
daires [1,25-28,31-37].

Certains centres réalisent un traitement avec des volumes
muqueux bilatéraux pour I'oropharynx et I’hypopharynx méme si
I'incidence de cancer primitif occulte controlatéral semble faible. En
effet, le drainage lymphatique de 'amygdale et de la base de langue
est généralement homolatéral a la Iésion, un drainage croisé est de
I'ordre de 10 % pour 'amygdale et de 16 a 24 % pour la base de
langue [38,39].

L'expression de la protéine p16, témoin indirect d'une infec-
tion par HPV est associée a un probable cancer primitif occulte

au niveau de I'oropharynx. Le nasopharynx, la cavité buccale et le
larynx étaient des muqueuses historiquement concernées dans les
volumes muqueux, contrairement a la pratique actuelle et aux der-
niéres études épargnant celles-ci du fait de la faible probabilité de
retrouver au niveau de celles-ci un cancer primitif occulte (0a 15 %)
[40,41]. Le nasopharynx sera uniquement inclus dans le volume
prophylactique selon des critéres cliniques et histopathologiques
suivants : patient jeune, origine asiatique ou méditerranéenne, car-
cinome indifférencié, détection par polymerase chain reaction (PCR)
ou par hybridation in situ de 'ADN ou de 'ARN d’EBV, I'antigéne
LMP1 par immunohistochimie ou une élévation sérique des anti-
corps dirigé contre I'EBV.

Un nombre croissant de patients atteints de métastases gan-
glionnaires sans cancer primitif retrouvé est pris en charge par
chimioradiothérapie exclusive en Amérique du Nord. En France, du
fait de la faible morbidité du curage ganglionnaire sélectif ou radical
modifié, celui-ci est le plus souvent réalisé avant une radiothérapie.
Les travaux récents dans les cancers téte et cou de cancer primitif
connu et de stade N2-3 pourraient faire évoluer ces stratégies dans
les années a venir [42,43].

10. Stratégies de traitement : cas particuliers des
carcinomes épidermoides liés a 'THPV

Chez les patients non-fumeurs, I'infection par un HPV oncogéne
(16 et 17) retrouvée dans les carcinomes épidermoides est un fac-
teur pronostique associé a une meilleure survie globale et d’'un
meilleur taux de contréle locorégional en comparaison aux car-
cinome épidermoides lié a I'HPV [44-46]. Des études prospectives
comprenant un nombre limité de patients démontrent aussi que
I'infection par I'HPV est un facteur prédictif de chimio- et radio-
sensibilité [47,48]. Par ailleurs, les carcinomes épidermoides liés
a 'HPV surviennent plus volontiers chez des sujets sans mala-
die associée, de 50 ans ou moins, relativement plus jeunes que
ceux ayant des néoplasies liées a la consommation d’alcool et de
tabac [49]. Malgré une atteinte ganglionnaire plus fréquemment
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avancée (formes fréquentes de stade N2b ou plus) et volontiers
sous forme d’adénopathie(s) kystique(s), la question d’'une déses-
calade thérapeutique et de ses modalités est actuellement débattue,
notamment dans les carcinomes épidermoides de I'oropharynx
induits par 'HPV [50], du fait de la toxicité a moyen et long termes
de la radiothérapie, altérant la qualité de vie dans plus de 50 % des
cas chez ces patients atteints de cancer de pronostic favorable.

Une premiére stratégie consiste en la réalisation de trois cycles
d’une chimiothérapie d’induction, suivie d’'une radiothérapie a dose
totale réduite associée a une chimiothérapie concomitante chez les
patients en situation de réponse compléte. Marur et al. ont publié
des données de survie satisfaisantes avec une radiothérapie déli-
vrant 54 Gy dans le volume cible tumoral primitif et 51,3 Gy dans
le volume cible ganglionnaire chez les patients atteints de cancer
de stade III-1V en réponse compléte [51].

Une deuxiéme option repose sur une radiothérapie accélérée
a dose totale modérément réduite, associée ou non a une chi-
miothérapie concomitante. L'essai NRG-HNO0O2 en cours compare
la réalisation d’'une radiothérapie délivrant 60 Gy en 6 semaines
associée a une chimiothérapie concomitante par cisplatine hebdo-
madaire a une radiothérapie accélérée exclusive délivrant 60 Gy en
cinq semaines (avec des fractions de 2,4 Gy par jour).

Un troisiéme choix est la réalisation d’'une chirurgie minimale
invasive trans-orale robotisée carcinologique d’emblée associée a
un curage. Le traitement adjuvant est alors modulé selon trois
niveaux de risque. Les patients a risque faible, dont les marges chi-
rurgicales sont microscopiquement saines RO, ne recoivent aucun
traitement complémentaire et sont simplement a surveiller. Les
patients a risque intermédiaire, définis par un envahissement
extracapsulaire de moins de 1 mm ou 2 a 4 adénopathies tumo-
rales ou des engainements périnerveux ou des emboles vasculaires,
recoivent une radiothérapie a dose totale réduite a 50 Gy en frac-
tionnement classique (contre 60 Gy actuellement). Enfin un groupe
arisque élevé, caractérisé par des marges chirurgicales non saines
ou plus de quatre adénopathies ou un envahissement extracap-
sulaire de plus de 1 mm est pris en charge par une radiothérapie
délivrant 66 Gy en fractionnement classique associée a une chi-
miothérapie hebdomadaire par cisplatine i la dose de 40 mg/m?.
L’essai de I’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 3311 com-
pare, pour le risque intermédiaire, une radiothérapie adjuvante
exclusive délivrant 50 Gy a une irradiation standard de 60 Gy en
fractionnement classique.

Enfin une quatriéme possibilité est la substitution d’'une chi-
miothérapie conventionnelle par sels de platine par un anticorps
monoclonal dirigé contre le récepteur de I'epidermal growth factor
(EGFR), le cétuximab. L’essai du RTOG 1016 en cours compare une
radiothérapie délivrant 70 Gy en six semaines (avec des fractions
de 2,33 Gy par jour) associée soit a deux cycles de cisplatine soit a
I'administration hebdomadaire de cétuximab.

En résumé, la désescalade thérapeutique dans les carcinomes
épidermoides liés a HPV ne peut guére étre considérée a ce jour
comme un standard. Les recommandations nationales et interna-
tionales les plus récentes considérent cette derniére comme une
option thérapeutique dans le cadre d'un essai thérapeutique et pré-
conisent I'inclusion systématique des patients infectés par I'HPV
dans des essais cliniques (diagnostiques et/ou thérapeutiques)
(NCCN Guidelines v2.2017).

11. Conclusion

Les modifications substantielles de la classification pronostique
TNM 2016 améneront probablement a réévaluer les stratégies
en fonction de la rupture capsulaire et du statut tumoral lié
au papillomavirus humain. Les techniques innovantes, notam-
ment la radiothérapie avec modulation d’intensité ont permis

une optimisation de la prise en charge des métastases ganglion-
naires sans cancer primitif retrouvé avec un contrdle tumoral
équivalent aux techniques anciennes et une amélioration de la
qualité de vie a long terme des patients par la meilleure préser-
vation des organes a risque. Deux modalités de traitement peuvent
étre proposées : une chirurgie premiére suivie d’'une radiothéra-
pie plus ou moins associée a une chimiothérapie concomitante
ou une chimioradiothérapie exclusive éventuellement suivie d’un
curage ganglionnaire cervical en 'absence de réponse compléte.
Les volumes cibles et la dose des muqueuses et des niveaux gan-
glionnaires sont a adapter au cas par cas selon le ou les niveaux
ganglionnaires atteints, le stade N et les statuts de 'HPV et 'EBV et
le contexte clinique.
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